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Resumen

Introduccion: El objetivo del presente estudio ha sido comparar la calidad de vida (CV) en pacientes
con artritis reumatoide y espondilitis anquilosante en tratamiento con anti TNF-alfa (factor de necrosis
tumoral-alfa) con la poblacidén general espafiola de referencia.

Metodologia: Se analizaron un total de 50 pacientes diagnosticados de artritis reumatoide o
espondilitis anquilosante, tratados con terapia anti-TNF en el Servicio de Reumatologia del H. Clinico
San Cecilio de Granada. Se realizaron medidas pretest y postest a los cuatro meses de iniciar la
terapia. La calidad de vida se evalud con la version espafiola del Cuestionario de Salud SF-36 (Health
Survey SF-36). Los resultados pre y postratamiento de los pacientes fueron comparados con los
valores estandarizados de la poblacion espafiola de referencia, segun edad.

Resultados: Las diferencias entre puntuaciones pre y postratamiento para el Componente Fisico de
CV fue de 17,22 puntos y para el Componente Mental de 20,46 (p<0,0001). Al comparar calidad de
vida de los pacientes con la poblacién general espafiola, se observa un grafico de recuperacién
ascendente que refleja especialmente la mejoria de la dimensidn Funcién fisica y Rol fisico en los
pacientes mas jovenes y Rol emocional en los de mayor edad, lo que sugiere que el tratamiento es
especialmente beneficioso en aspectos concretos de la calidad de vida de cada grupo de edad.
Conclusiones: El tratamiento con farmacos anti-TNF mejora significativamente la CV de los pacientes
con AR y EA, en todas las dimensiones y grupos de edad considerados.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) y la espondilitis anquilosante
(EA) implican un cambio importante en la calidad de vida
de las personas. Diversos estudios han demostrado que
los pacientes con dichas enfermedades tienen peor calidad
de vida en todas las dimensiones que la poblacién general
y que pacientes con enfermedades consideradas de una
mayor gravedad, tales como el infarto de miocardio, la
colitis ulcerosa y el lupus eritematoso sistémico (1).
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El grado de actividad clinica de la enfermedad influye en
la calidad de vida. Los pacientes con enfermedad activa
tienen peor calidad de vida que los pacientes en remision.
Cuando la enfermedad esta activa, todas las dimensiones
puntlan mas bajo que cuando los pacientes estan en fase
de remision.

El tratamiento de la AR y EA ha cambiado radicalmente en
los Ultimos aflos como consecuencia de la introduccion de
los farmacos que bloquean la accion del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa). Estos farmacos reducen
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significativamente la actividad inflamatoria e inducen
cambios en el aspecto histopatolégico de la membrana
sinovial, el patrén de citocinas en sangre periférica y
liguido sinovial y en las imagenes obtenidas por
resonancia magnética y ultrasonido. En este momento se
considera la posibilidad de que el efecto de estas
moléculas no sélo se reduzca al alivio de sintomas y
signos, y por tanto mejore la calidad de vida, sino que
también modifique la historia natural de estas
enfermedades.

Métodos

Desde abril de 2006 a enero de 2009, se seleccionaron 50
pacientes (37 diagnosticados de AR y 13 de EA) en el
Servicio de Reumatologia del Hospital Clinico San Cecilio
de Granada, refractarios al tratamiento convencional con
farmacos antirreumaticos, corticoides o antiinflamatorios
no esteroideos. Los farmacos anti-TNF empleados fueron
Infliximab y Etanercept, ambos indicados en las dos
patologias del estudio, es decir, AR y EA. Para la
realizacién del trabajo se han tenido en cuenta todos los
principios y recomendaciones éticas preceptivas para este
tipo de estudios, segun los dictdmenes del Comité de Etica
y Ensayos Clinicos de nuestro hospital, incluyendo en
todos los casos el consentimiento informado de los
pacientes para tratamiento anti-TNF.

Una vez iniciado el tratamiento con farmacos anti-TNF por
persistencia de actividad de la enfermedad, y después de
que el paciente se hubiera sometido a un tratamiento
convencional correcto, se evalud la respuesta terapéutica
a los 4 meses.

La calidad de vida durante el periodo de seguimiento se
valoré mediante la version espafiola del Cuestionario de
Salud SF-36 (Health Survey SF-36) (2). Este cuestionario
de salud consta de 36 items que cubren dos areas, el
estado funcional y el bienestar emocional. El area
funcional estd representada por las siguientes
dimensiones: funcién fisica (10 items), funcién social (2
items), limitaciones de rol por problemas fisicos (4 items)
y limitaciones de rol por problemas emocionales (3 items).
El area de bienestar incluye las dimensiones de salud
mental (5 items), vitalidad (4 items) y dolor (2 items).
Finalmente, la evaluacién general de la salud incluye la
dimension de la percepcion de la salud general (5 items) y
el cambio de la salud en el tiempo (un item, que no forma
parte de la puntuacion final). Los items y las dimensiones
del SF 36 estan puntuados de forma que a mayor
puntuacion mejor es el estado de salud. Para cada
dimension, los items son codificados, agregados vy
transformados en una escala que tiene un recorrido desde
0 (el peor estado de salud para esa dimensién) hasta 100
(el mejor estado de salud). El cuestionario No ha sido
disefiado para crear un indice global. Sin embargo,
permite el cdlculo de dos puntuaciones resumen mediante
la combinacién de las puntuaciones de cada dimension;
una es la suma del estado de salud fisica y otra el estado
de salud mental. Para la recodificaciéon de items vy
puntuaciéon de las escalas se puede utilizar software
disponible (2) (3).
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Para valorar los efectos terapéuticos de la medicacion en
la calidad de vida, se ha realizado la comparaciéon de
medias para muestras relacionadas mediante el
estadistico t de Student.

Para comparar las puntuaciones obtenidas en las
diferentes dimensiones del cuestionario SF-36, con las
normas poblacionales de referencia se han seguido las
tablas de percentiles (P) del cuestionario SF-36, para la
poblacion espafola (3), en funcion de la edad,
estratificada en tres grupos, < 30, 30-60 y > 60 afios.

Resultados

De los 50 pacientes que reunieron los criterios de
selecciébn y configuraron la muestra de enfermos
reumaticos del Servicio de Reumatologia del H. Clinico
San Cecilio de Granada, 37 (74%) estaban diagnosticados
de ARy 13 (26%) de EA.

La edad media de los pacientes fue de 49,06 +/- 13,58,
(47,06+/-12,55 en varones y 51,30 +/- 14,05 en mujeres
respectivamente) para un rango de 26 a 70 afos. Al
segmentar la edad en grupos, para la posterior
estandarizacion de la calidad de vida segun poblacion
espafiola de referencia, observamos que el grupo mas
numeroso fue el de 30 a 60 afos (66%), con una media
de edad de 49,8 afios, acorde con uno de los picos de
mayor incidencia de la AR (40-60 afios) (4). Mientras que
los sintomas de la EA suelen presentarse en los Ultimos
anos de la adolescencia o en la juventud con una edad
media de comienzo de 26 afios, siendo excepcional su
inicio a partir de los 50 afios (5). En nuestra muestra, al
tratarse de pacientes que llevan varios afios de evolucion
de la enfermedad antes de instaurar el tratamiento anti-
TNF, solo el 8% era menor de 30 afios y llevaba menos de
1 afio de evolucién. El 58% de los pacientes llevaba mas
de 5 anos de evolucién y un 34% entre 1 y 5 afios. El
resto (26%) tenian mas de 60 afios.

En todos los pacientes del estudio, la enfermedad
reumatica presentaba actividad clinica, a pesar del
tratamiento convencional correctamente pautado con
corticoides, AINEs y/o FAMES. Solo 3 (6%) de de los 50
pacientes, no habian recibido tratamiento previo con
FAMEs, al tratarse de pacientes diagnosticados de EA con
afectaciéon predominantemente axial, para los cuales no
existe suficiente evidencia cientifica de que los FAMEs
sean realmente eficaces, a diferencia de la AR en la que
dichos farmacos se constituyen como los pilares
fundamentales de la terapia medicamentosa convencional.
Para EA, la salazopirina ha demostrado su efectividad, en
estudios clinicos controlados, aunque de forma moderada
sobre las manifestaciones periféricas. En estudios mas
recientes, se ha podido comprobar que el metotrexate,
aunque en menor medida, también puede ser eficaz sobre
las manifestaciones periféricas de la EA (6) (7).

Las puntuaciones de calidad de vida complementan los
efectos producidos por la terapia anti-TNF sobre Ia
modificacidon de la actividad de la enfermedad, siendo una
parte muy importante de los efectos fisicos, psicoldgicos y
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sociales que proporciona adicionalmente la terapia.
Respecto a las puntuaciones obtenidas en nuestro estudio
con el cuestionario SF-36 (tabla 2), se muestra la
comparacion de medias en todas las dimensiones, para la
totalidad de la muestra, siendo estadisticamente
significativas las modificaciones obtenidas en todos los
casos (p< 0,0001). La observacion de las medidas previas
al tratamiento, nos induce a pensar que no existe un
patrén de respuesta uniforme para todas las dimensiones,
dada la heterogeneidad de las puntuaciones en la mayoria
de las dimensiones consideradas, aunque se mantiene el
mismo perfil pre-tratamiento en ambas patologias, incluso
con independencia de la edad. En cambio, las
puntuaciones postratamiento reflejan los cambios de
forma mas homogénea en las diferentes dimensiones a
pesar de la diferente situacién de partida, previa al
tratamiento, aproximandose a lo que se podria considerar
como un patrén de respuesta multidimensional
cuantitativa y cualitativamente comparable a la poblacion
general.

No obstante, las puntuaciones resumen de Ilos
componentes Fisico y Mental son similares entre si antes
de iniciar la terapia, manteniéndose la similitud en las
modificaciones alcanzadas postratamiento. Las diferencias
entre puntuaciones pre y postratamiento para el
Componente Fisico de todos los pacientes fue de 17,22
puntos y para el Componente Mental de 20,46.

Estos resultados nos permiten comparar nuestros
pacientes con la poblacidon general segun el rango de edad
considerado como referencia y previa estandarizacién (3)
de nuestras puntuaciones SF-36 para los diferentes
subgrupos de edad en que hemos estratificado la muestra,
< 30 anos, 30 a 60 y > 60 anos.

Discusion/Conclusiones

La comparacion de las desviaciones estandar pre-
tratamiento de nuestros pacientes, con la poblacion
general de 25 a 34 afios muestra desviaciones mucho mas
negativas para la dimension Funcion fisica que para el
resto, aunque merece resefiarse que las limitaciones de
rol para las tareas fisicas tienen desviaciones mas
proximas a la poblacién general que el resto de las
dimensiones, que también son negativas, pero mas
moderadas que la funcion fisica.

La comparacion de las desviaciones estandar pre-
tratamiento de nuestros pacientes con los grupos de
poblacién de 45 a 54 y 65-74, mantienen el mismo patrén
pero se acortan las distancias al irse modificando la
calidad de vida de la poblacion general con relacion a la
edad. Como puede observarse de forma general, el patron
de respuesta al tratamiento se refleja con claridad, con
diferencias segun el grupo de edad considerado.

Destaca la recuperacién de la dimensién Funcion fisica y
Rol fisico especialmente en los pacientes de menor edad,
que llega a superar la linea base haciéndose ligeramente
positiva aunque en comparacion con los mas mayores.
Esto sugiere que el tratamiento es especialmente
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beneficioso para ellos. En nuestra muestra todas las
desviaciones estandar pre-tratamiento son negativas y se
encuentran muy por debajo de los valores promedios de
los rangos de referencia y aunque todas siguen un patrén
ascendente de recuperacidon pos-tratamiento, sélo algunas
igualan o superan estos promedios. Es el caso de la
comparacion del Rol emocional en los mas mayores, que
al ser los que padecen una evolucion mas prolongada de
la enfermedad en general, perciben las modificaciones de
la respuesta al tratamiento con mayor satisfaccion. Lo que
también se refleja en la desviacidn estdndar para la
autopercepcion de la Salud general, superior a la de los
mas jovenes, aunque en todos los casos negativas.
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Figura 1. Puntuaciones SF-36 pre-postratamiento respecto a
valores espanoles de referencia en pacientes comprendidos
entre 25-34 afios.
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Figura 2. Puntuaciones SF-36 pre-postratamiento respecto a
valores espafoles de referencia en pacientes comprendidos
entre 45-54 afios.
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Figura 3. Puntuaciones SF-36 pre-postratamiento respecto a
valores espanoles de referencia en pacientes comprendidos
entre 65-74 afios.

Nuestros resultados estan en la linea de otros estudios (8)
que informan de un aumento en la calidad de vida
relacionada con la salud (medida con SF-36) asociada a la
respuesta al tratamiento con Infliximab en AR y EA. En un
reciente estudio en el que los autores examinaron el
efecto del Etanercept a largo plazo en la calidad de vida
de pacientes con EA, mediante cuestionarios genéricos
como el EuroQOL y el SF-36, los resultados mostraron que
la calidad de vida mejoraba significativamente en el grupo
tratado con etanercept frente al grupo control (9).

El cuestionario de calidad de vida relacionado con la salud
SF-36, quizas sea en la actualidad el instrumento genérico
para medir el estado de salud mas ampliamente utilizado
a nivel mundial. Se trata también de un instrumento,
autoadministrado, traducido y validado en Espafia, que
dispone de normas poblacionales de referencia (3), al
haberse administrado a una muestra representativa de la
poblaciéon general. Asi, las normas poblacionales pueden
utilizarse para evaluar cuantitativa y cualitativamente el
beneficio de una intervencién, como en nuestro estudio, la
que representa el tratamiento anti-TNF de una cohorte de
pacientes reumaticos.

Conclusion: Consideramos que el tratamiento con
farmacos anti-TNF mejora la actividad de la enfermedad y
en consecuencia las dimensiones implicadas tanto en el
componente fisico como en el emocional de la CVRS, si
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bien los efectos sobre ambos, parecen relacionarse con la
edad de los pacientes. Se hace necesario ampliar nuestra
muestra para poder valorar este aspecto, estableciendo
los diferentes perfiles de respuesta con relaciéon a la edad
y en su caso al género.
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Tabla
n=50 n_ {9%)
Mujeres 33 {6686)
Edad {20-80 ancs) 32 (86%)
Artitis Reumatoids 27 (749%)

- Factor reumstoide positivo 24 (84,88836)

- Nodulcs reumatoidecs presentes 7 {18 52%)
Espondilitis Anguilosante 132 (2E36)

- HLA B27 positive 11 {84,629)
Tiempo evolucion enfermedad > 5 ancs 25 (58%)
Tratamiento previo con FAME 47 {943%)
Tratamiento previo con corticoides 40 (80%)
Tratsmientc previo con AINEs 48 [983%)
Tratamiento anti- TNF con Infliximsb 23 (46%)
Tratamiento anfi- INF con Etaner cept 7 (54%)
Necssidad de tratamiento suplementsrio 18 {3626)
Efecics secundarics del tratasmiento anti-T NF 3(676)
FAMES 2rmacos antimeumaticls moaficadores o2 B enemeadad
AINES amiTEME0roE N 2SR RINS0s.

ANt-TNF SDUSac0 RS 021130107 02 Necrosis umo =i aks.

Tabla 1. Variables de sujeto e historial de enfermedad.
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